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論文内容の要旨
【目的】 c-Junは増殖因子やストレス刺激によって細胞内で誘導される転写因子であるが、その役割につ
いては十分わかっていない。今回、 c-Junの変異体遺伝子を含む組み換えアデノウイルスを用いて、 PDGF
による血管平滑筋細胞の増殖におけるc-Junの役割について検討した。
【方法】 c-Jun優性抑制型変異体遺伝子 (DN・c-Jun)の組み換えアデノウイルス (Ad-DN-c-Jun)を作製
し、平滑筋細胞に感染させ、 PDGF-BB刺激による平滑筋細胞増殖に対する効果を検討したo
【結果】(1)Ad-DN-c-Junの細胞増殖抑制 :PDGFにより転写因子AP-1のDNA結合活性および転写活性
が著明に増加することがわかった。このAP-1はc-Junとc-Fosの複合体から構成されていることがわかっ
た。 Ad-DN・c-Jun'こより、 DN・c-JunmRNAとタンパクの発現が確認できたo 発現したDN-c-Junタン
パクはPDGFによるAP-1の転写活性増加を特異的に抑制することがわかった。 PDGFによる平滑筋細胞
の3H_チミジンの取り込み増加と細胞数の増加はAd-DN・c-Jun'こより有意に抑制された。 (2)細胞増殖抑
制の分子機構 :PDGFによるサイクリン依存性キナーゼ阻害因子p27剛が減少することによりサイクリン
依存性キナーゼ2(Cdk2)の活性が増加した。その結果、フローサイトメトリーによる検討から細胞がS
期へ移行し増殖することがわかった。 Ad-DN-cーミJun'こより、 PDGFによるp27Kip1の減少およびCdk2活性
の増加は有意に抑制され細胞はS期への移行が阻害されG1期arrestに至った。
【考察】 1.c-Junは、 PDGFによる血管平滑筋細胞の増殖に関与しているo 2. c-Junによる増殖作用に
は、 AP・1の転写活性の冗進作用、 p27陶 lの発現抑制作用によるS期への進展促進が関与している。
論文審査の結果の要旨
c-Jun'ま増殖因子やストレス刺激によって細胞内で誘導される転写因子であるが、その役割は多岐にわ
たる。今回、 c-Junの変異体遺伝子を含む組み換えアデノウイルスを用いて、 PDGFによる血管平滑筋細
胞の増殖におけるc-Junの役割について検討した。
(方法)c-Jun優性抑制型変異体遺伝子 (DN-c-Jun)の組み換えアデノウイルス (Ad-DN-c-Jun)を作
製し、ラット培養平滑筋細胞に感染させ、 PDGF-BB刺激による平滑筋細胞増殖に対する効果を検討した。
さらに、 Ad-DN・c-Junによる転写因子activatorprotein-1 (AP-l)の関与を、 DNA結合活性と転写活
性を指標に解析した。
(結果)(1) Ad-DN-c-Junの細胞増殖抑制 :PDGFにより転写因子AP-1のDNA結合活性および転写活
性が著明に増加した。この増加時のAP-lはじJunとc-Fosの複合体から構成されていた。 Ad-DN-c-Jun
? 。
により、 DN-c-JunmRNAとタンパクの発現が確認され、発現したDN心-JunタンパクはPDGFによるA
P-lの転写活性増加を特異的に抑制した。 PDGFによる平滑筋細胞の3H_チミジンの取り込み増加と細胞
数の増加はAd-DN-c-Jun'こより有意に抑制された。 (2)細胞増殖抑制の分子機構 :PDGFによるサイクリ
ン依存性キナーゼ、阻害因子p27即効三減少することによりサイクリン依存性キナーゼ2(Cdk2)の活性が増
加した。フローサイトメトリーによる検討から、 PDGFによるp27Kip1の減少およびCdk2活性の増加がAd-
DN-c-Jun'こより有意に抑制された結果、細胞はS期への移行が阻害されGl期arrestに至った。
(結論) 1. c-Junは、 PDGFによる血管平滑筋細胞の増殖に関与している。 2.c-Jun'こよる増殖作
用には、 AP-lの転写活性の冗進作用、 p27阻plの発現抑制作用によるS期への進展促進が関与している。
以上の研究結果は血管平滑筋の増殖とPDGFの役割に関して新しい知見を与えるものであり、著者は博
士(医学)の学位を授与されるに値する者と判定された。
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